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Notch切断にはニカストリンを含む同じ複合体が関わっていること (NatCell Biol 
3(8): 751・754，2001)、複合体構成タンパクとして同定された PEN-2は複合体の活性
化に重要な働きをすること (JNeurochem， inpres)、Alcadeinが新たな基質であり APP
-6-
とともに γセクレターゼにより Fe65を介する遺伝子発現調節に関わること(JBiol 
Chem， inpress)などを明らかにして報告した。
またプレセニリンは家族性アルツハイマー病の原因遺伝子として知られ、その変
異は病原性の高い As (A s 42/43)の生成を増加させる。そのメカニズムを明らかに
する目的から、 PSl分子へのランダム変異導入による変異体 cDNAライブラリーの
作製と γセクレターゼ活性に変化を与える変異体のスクリーニング、を行った。その
結果、 As 42/43生成活性のみを示すきわめて特異な PSl変異体を同定することに
成功している(投稿準備中)。この変異体 PSlの検討から、病原性 Asの生成活性
は既存の阻害剤に対する感受性に乏しいことが判明し、また切断特異性と PS複合
体の立体構造変化との相闘が推測された。この成果は今後、 As 42/43生成活性を
選択的に抑制する方策を探り、新たな治療法を開発するための基礎研究として重要
なものと位置付けている。
(b) As仮説の検証;遺伝子改変技術により 8アミロイドの脳内蓄積を認めるマウス
は作製されたが、神経細胞脱落や記憶・認知障害などは認められず、アルツハイマ
ー病モデ、ルとしては不完全であることが知られる。霊長類のうち実験動物化の進め
られたカニクイサルを用いて遺伝子改変個体を作製し、より完全なモデル動物の確
立を試みつつある。これにより、 As仮説を検証するとともに病態の詳細な解明と
新たな治療法の開発評価を進める上で有用なモデル動物を樹立する予定である。
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